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Leukotrieenreceptorantagonist bij astma net zo
effectief als salmeterol
Leukotrieenreceptorantagonisten (LTRA’s) hebben een lucht-
wegverwijdend en een (gering) ontstekingsremmend effect.
Van de antileukotriënen is in Nederland de LTRA montelu-
kast in tabletvorm beschikbaar. Wat de plaats is van LTRA’s
binnen het astmabehandelplan is tot op heden onvoldoende
duidelijk. Duidelijk is wel dat LTRA’s geen volledige vervan-
ging kunnen vormen voor inhalatiecorticosteroïden (ICS’en).
Bij patiënten bij wie het astma niet onder controle is met een
lage tot matig hoge dosering van een ICS is er de keuze tussen
het verdubbelen van de dosering ICS of het toevoegen van een
geïnhaleerde langwerkende β2-receptoragonist. Voor de lang-
werkende β2-receptoragonisten is aangetoond dat dit alterna-
tief in alle opzichten gelijkwaardig is. Voor LTRA’s was een
dergelijke toegevoegde waarde tot op heden onvoldoende aan-
nemelijk gemaakt.
Bjermer et al. vergeleken in een goed opgezette studie (dub-
belblind, gerandomiseerd, met dubbele dummy) bij 2 parallel-
le groepen van ruim 740 patiënten die klachten hadden on-
danks gebruik van een lage dosis (2 dd 100 µg) van het ICS
fluticason, het effect van het toevoegen van de langwerkende
β2-receptoragonist salmeterol met dat van toevoeging van
montelukast.1 De primaire uitkomst van de studie betrof het
percentage patiënten met minstens één astma-exacerbatie in
het jaar dat de studie duurde; in dit opzicht was er geen verschil
tussen de combinatiebehandelingen. Ook voor een aantal
secundaire onderzoeksuitkomsten, zoals de verdeling van de
aantallen exacerbaties binnen de groepen, het optreden van
nachtelijke klachten en de kwaliteit van leven, waren er geen
verschillen tussen de groepen aantoonbaar. Wel hadden pa-
tiënten die behandeld werden met fluticason-salmeterol een
iets stabielere longfunctie en een iets betere longfunctie in de
ochtenduren. Daarentegen was er in de fluticason-montelu-
kastgroep een iets grotere daling van het aantal eosinofiele cel-
len in het bloed. De conclusie is dat beide behandelingen in
deze studie in grote lijnen gelijkwaardig waren, zij het dat de
combinatie fluticason-salmeterol resulteerde in een wat stabie-
lere longfunctie en fluticason-montelukast mogelijk wat beter
anti-inflammatoir werkte.
Een nadeel van de gekozen studieopzet is het (volgens de
auteurs om ethische redenen) ontbreken van een fluticason-
placeboarm. Hoewel aannemelijk, is hierdoor niet met zeker-
heid te zeggen of er in deze populatie een effect is geweest van
het toevoegen van salmeterol of montelukast, en wat de groot-
te van dit effect was. Desalniettemin lijkt op basis van deze stu-
die het toevoegen van montelukast aan de behandeling van pa-
tiënten die met een lage dosis ICS nog klachten hebben, een al-
ternatief voor het toevoegen van een langwerkende β2-recep-
toragonist zoals salmeterol.
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Huildagboek bij zuigelingen; een nuttig hulpmiddel
om onderscheid te maken tussen normaal en excessief
huilgedrag
Met belangstelling lazen wij de klinische les van Tjon a Ten
en Wolters over het gebruik van een huildagboek bij volgens
de ouders veel huilende zuigelingen (2004:257-60). Excessief
huilen gaat vrijwel altijd vanzelf over, maar kan voordat dit
gebeurt ouders tot wanhoop drijven. Wij kunnen ons geheel
vinden in het advies van Tjon a Ten en Wolters om het huil-
gedrag goed in kaart te brengen met een dagboek. Voorts wij-
zen de auteurs er terecht op dat in de literatuur verschillende
definities worden gehanteerd voor excessief huilen en dat de
bekendste de ‘3 maal 3’-regel van Wessel is.
De auteurs definiëren deze regel echter vervolgens anders
dan Wessel et al. in 1954 beschreven.1 Wessel et al. spreken van
excessief huilen bij huilen meer dan 3 uur per dag op meer dan
3 dagen per week, gedurende meer dan 3 weken. Tjon a Ten en
Wolters laten het ‘meer dan’ weg in de laatste twee delen van
de definitie, en spreken van huilen ‘. . . meer dan 3 uur per dag,
gedurende 3 dagen per week, gedurende 3 weken’.
Het verschil mag triviaal lijken, in de praktijk leiden de ver-
schillende definities wel tot de inclusie van deels andere zuige-
lingen en tot aanzienlijk andere prevalenties.2 De tabel laat
zien tot welke aanzienlijke verschillen dit leidt in een Neder-
landse landelijke steekproef van zuigelingen van 1 en 3 maan-
den oud.3 De definities A en C zijn daarbij de twee oorspron-
kelijke van Wessel et al. voor respectievelijk ‘excessief’ en
‘veel’ huilen. Definitie B en D wijken daarvan af doordat ‘meer
dan’ is vervangen door ‘evenveel of meer’. De door Tjon a Ten
en Wolters gegeven definitie is een combinatie van definitie B
en D uit de tabel, waarvan de prevalentie met de beschikbare
gegevens niet valt te berekenen, maar die zeker hoger zal zijn
dan die van definitie A, de feitelijke regel van drie van Wessel.
De gevolgen van deze verschillen in gehanteerde definitie,
zoals hierboven getoond, bemoeilijken de interpretatie van
onderzoek naar de effecten van behandeling,2 en ook naar de
oorzaken3 van excessief huilen, omdat elke definitie leidt tot de
inclusie van andere zuigelingen.
Samenvattend: excessief huilen is een uitermate belangrijk
Prevalentie (in %) van excessief huilen (A, B en D) en van veel huilen
(C) bij zuigelingen op basis van vier definities die zijn afgeleid van de
regels van Wessel2
registratie gedurende
1 maand 3 maanden
(n = 1128) (n = 1090)
A: huilen  3 uur/dag op  3 dagen/week, 2,2 2,0
 3 weken
B: huilen  3 uur/dag op  3 dagen/week, 4,0 2,0
 3 weken
C: huilen  3 uur/dag op  3 dagen/week, 9,0 3,7
1 week
D: huilen  3 uur/dag op  3 dagen/week, 12,7 4,6
1 week
probleem waarbij een goede diagnostiek met huildagboeken
belangrijk is. Voor de toepassing van resultaten van onderzoek
in de eigen praktijk moet vervolgens nauwkeurig worden na-
gegaan hoe excessief huilen precies werd gedefinieerd.
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Collega’s Reijneveld en Hirasing merken terecht op dat Wessel
et al. een huilbaby definiëren als een zuigeling die meer dan
3 uur per dag, gedurende meer dan 3 dagen per week, gedu-
rende meer dan 3 weken huilt. Het ‘meer dan’ is in de klinische
les per abuis in de laatste 2 delen van de definitie weggelaten.
In de praktijk blijkt deze definitie echter niet hanteerbaar,
aangezien het niet mogelijk is om bezorgde en vaak overver-
moeide ouders een huildagboek gedurende 3 weken te laten
bijhouden. Er wordt daarom volstaan met de registratie van het
huilen in een huildagboek gedurende 1 week. Dat daardoor
‘andere’ zuigelingen worden geïncludeerd dan met de oor-
spronkelijke definitie, maken Reijneveld et al. in hun reactie
duidelijk. Het spreekt voor zich dat daardoor de interpretatie
van onderzoek naar de effecten en oorzaken wordt bemoei-
lijkt. Bij het opzetten en uitvoeren van onderzoek bij excessief
huilende zuigelingen zal de definiëring dus rigoureus moeten
worden toegepast.
De klinische les is echter geschreven voor de dagelijkse
praktijk. De ervaring leert dat in de praktijk de anamnese van
de ouders onbetrouwbaar is. Een huildagboek kan helpen om
grofweg 3 groepen ‘excessief’ huilende zuigelingen te onder-
scheiden:
– De excessief huilende zuigeling bij wie er waarschijnlijk geen
lichamelijke oorzaken zijn: huilt meer dan 3 uur per dag, meer
dan 3 dagen per week, anamnestisch meer dan 3 weken en het
huilen is geconcentreerd in de middag en de avond.
– De zuigeling die excessief huilt wegens een lichamelijke oor-
zaak: huilt vaak op alle tijdstippen van de dag en ook ’s nachts.
– De zuigeling die volgens de ouders excessief huilt, maar vol-
gens het huildagboek minder dan 3 uur per dag en/of minder
dan 3 dagen per week. Bij navraag blijkt vaak dat de ouders
overbezorgd zijn. Uitleg en geruststelling zijn hierbij de belang-
rijkste pijlers van de begeleiding.
w.tjon a ten Veldhoven, maart 2004
In de klinische les van Tjon A Ten en Wolters (2004:257-60) en
het commentaar van Zwart en Brand (2004:260-2) wordt aan-
dacht besteed aan (excessief) huilende baby’s en hun ouders.
De gegevens over normaal en excessief huilgedrag zijn vooral
gebaseerd op studies bij westerse baby’s. In transcultureel on-
derzoek blijkt het huilen in niet-westerse culturen in de eerste
maanden een vergelijkbaar verloop te hebben – vooral huilen
in de vooravond met een piek rond de leeftijd van 6 weken. Er
zijn echter sterke aanwijzingen dat verzorging met veel licha-
melijk contact leidt tot een kortere duur van het huilen.1-4
Het lijkt erop dat het huilpatroon in de eerste maanden
overwegend een reflectie is van een normale rijping van het
centrale zenuwstelsel, waarbij excessief huilende baby’s moge-
lijk prikkelbaarder zijn, maar vooral minder in staat lijken tot
fysiologische regulatie.4 Het huilen lijkt een uiting van onwel-
bevinden en een appèl van de zuigeling aan zijn ouders hem
daarbij te helpen. Weten wij voldoende wat het onthouden van
lichamelijke koestering emotioneel voor het kind betekent als
we aan ouders het advies geven het kind niet snel op te pak-
ken?
Een tweede aspect dat meer aandacht vraagt, is het verhaal
van de ouder. Een huilende baby doet een beroep op zijn
ouders; dit beroep wordt gekleurd door de perceptie en de ver-
wachtingen van de ouder. Hoewel er via PubMed geen artike-
len te vinden waren die de directe invloed van (traumatische)
jeugdervaringen op de perceptie van het huilen van de eigen
zuigeling beschrijven, is er wel onderzoek gedaan naar de
effecten van negatieve jeugdervaringen op ouderschap en de
kans op een herhaling van mishandeling en verwaarlozing.5 Het
recente proefschrift van Van der Pas besteedt uitgebreid aan-
dacht aan het effect van negatieve jeugdervaringen op met
name het omgaan met emoties als ouder.6 Ook vanuit neuro-
biologisch perspectief is interferentie plausibel – vanaf het
moment dat mannen en vrouwen een kind hebben gekregen,
reageert met name hun amygdala heftiger op het huilen van
een baby,7 dezelfde amygdala die zo’n grote rol speelt in de
opslag van emotioneel bedreigende herinneringen.6 8
Rust, reinheid en regelmaat passen vooral in de korte
geschiedenis van de westerse babyverzorgingstraditie, maar of
daarmee wordt voldaan aan de elementaire behoeften van een
zuigeling? Zeker is dat ouders alle steun verdienen in de eer-
ste zware maanden na de geboorte van hun kind om in hun
eigen leven zoveel mogelijk rust in te bouwen. Het bespreek-
baar maken van de heftige emoties die het huilen kan oproe-
pen, past daarin.9 Door daarbij ook eventuele negatieve jeugd-
ervaringen te benoemen, kan zo nodig gerichte hulpverlening
worden aangeboden.
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Collega Jonker gaat uit van de volgende veronderstellingen.
Dat verzorging met veel lichamelijk contact in niet-westere cul-
turen leidt tot een kortere duur van het huilen, dat verzorging
met veel lichamelijk contact bij westerse baby’s een vergelijk-
baar effect heeft en dat het onthouden van lichamelijke koes-
tering bij excessief huilende zuigelingen een negatief effect
heeft op de emotionele ontwikkeling op lange termijn.
Ned Tijdschr Geneeskd 2004 10 april;148(15) 755
Wat betreft het eerste punt. Barr et al. beschrijven in hun
artikel van de !Kung San dat verzorging met veel lichamelijk
contact leidt tot een kortere duur van het huilen. De !Kung
San-moeders houden of dragen hun kinderen echter 80% van
de dag en reageren direct op het huilen – in meer dan 92% van
de gevallen binnen 15 seconden. De !Kung San-data geven ech-
ter geen informatie over de dagelijkse variatie van het huilen.
Het is mogelijk dat de zuigelingen meer huilen tijdens de
perioden dat zij niet werden geobserveerd of ’s nachts.1 Moge-
lijk dat de ouders dit niet belastend vonden en dit daarom niet
rapporteerden, evenals de Manali-ouders in Londen. Dezen
rapporteerden dat hun kind minder huilde dan Engelse zuige-
lingen, maar door middel van geluidsopnamen kon dit niet ge-
objectiveerd worden.2
Of een toename van contact tussen moeder en kind bij wes-
terse zuigelingen die excessief huilen, leidt tot een kortere duur
van het huilen werd in diverse gerandomiseerde trials onder-
zocht. Het dragen van de zuigeling meer dan 4 uur per dag
in een draagzak reduceerde het huilen bij normaal huilende
zuigelingen, maar niet bij huilbaby’s.3-5 Als moeders direct
reageerden op het huilen en hun kind troostten door het te wie-
gen en te dragen, leidde dit in vergelijking tot een controle-
groep, waarbij de ouders gerustgesteld werden, tot een ver-
ergering van het huilen.6
Gezien het bovenstaande moeten wij concluderen dat de
veronderstelling dat verzorging met veel lichamelijk contact in
niet-westerse culturen leidt tot een kortere duur van het huilen
niet geobjectiveerd is en bij westerse baby’s leidt tot een ver-
ergering van het huilen.
Of het onthouden van lichamelijke koestering bij excessief
huilende zuigelingen een negatief effect heeft op de emotionele
ontwikkeling op lange termijn, is niet onderzocht. In een goed
uitgevoerde studie waarbij het huilen op de leeftijd van 6
weken werd geobjectiveerd door middel van een huildagboek,
werden 59 excessief huilende zuigelingen en een controlegroep
van 58 baby’s op de leeftijden van 3, 4, 8, 12 en 36 maanden
onderzocht. Er werden geen verschillen gevonden in ontwik-
keling, gedrag en moeder-kindrelatie. Wel vonden de moeders
van excessief huilende zuigelingen dat hun kind een moeilijk
gedrag vertoonde in vergelijking met de controlegroep.7-9 In
2 grote aselecte studies waarbij de moeders retrospectief werd
gevraagd of hun kind als baby op de leeftijd van 3 tot 6 maan-
den excessief had gehuild, werden deze bevindingen beves-
tigd.10-12
Aangezien in alle onderzoeken de moeders verschillende
therapieën hadden toegepast om het huilen van hun kind te
verminderen, kan geconcludeerd worden dat er geen aanwij-
zingen zijn dat een bepaalde interventie bij excessief huilende
zuigelingen een negatief effect heeft op het gedrag en de ont-
wikkeling van het kind. Of dit wel effect kan hebben op het
omgaan met emoties als deze excessief huilende zuigelingen
volwassen zijn en of het niet reageren op het huilen hetzelfde
negatieve effect heeft als mishandeling en verwaarlozing, kan
uit de beschikbare literatuur over huilbaby’s niet worden ge-
concludeerd.
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Collega Jonker geeft nuttige aanvullingen op de discussie rond-
om de oorzaken van excessief huilen. Zij voert een aantal
wetenschappelijke bevindingen en argumenten aan die onze
overtuiging dat overbelasting van ouders een belangrijke
onderhoudende factor is bij excessief huilen van zuigelingen,
ondersteunen. Of ‘rust, reinheid en regelmaat’ belangrijk is
voor baby’s, hebben wij niet ter discussie willen stellen. Wij
hebben met name onder de aandacht willen brengen dat
excessief huilen van een baby niet alleen het probleem van die
baby zelf is, maar (vooral) ook van de ouders. In ons commen-
taar pleiten wij er dan ook voor om begrip te tonen voor de
moeilijke situatie van de ouders en hen te steunen. Gerichte
verdere hulpverlening aan de ouders komt ook in onze prak-
tijk regelmatig voor.
p.l.p.brand Zwolle, februari 2004
p.zwart
Primaire veneuze mesenteriale trombose bij 3
patiënten
Kop et al. (2003:2488-91) geven in een tabel een overzicht van
verschillende risicofactoren voor primaire veneuze mesente-
riale trombose. Mede naar aanleiding van de bespreking van
patiënt B zouden wij ook de ziekte van Behçet als onderlig-
gende aandoening bij abdominale veneuze trombose willen
noemen.
De ziekte van Behçet is een relatief zeldzame aandoening
die echter bij personen afkomstig uit de oostelijke mediterra-
ne regio en de gebieden rondom de historische zijderoute rela-
tief frequent voorkomt. Behalve met orale en genitale ulcera
en uveïtis gaat de ziekte van Behçet in 25-35% van de geval-
len samen met arteriële en veneuze aandoeningen,1 waarbij
levensbedreigende arteriële aneurysmavorming, occlusie door
systemische arteriële vasculitis en veneuze trombose kunnen
ontstaan. Hoewel de betrokkenheid van het veneuze vaatstel-
sel meestal blijkt uit oppervlakkige tromboflebitis of diep-
veneuze trombose van de beenvaten, komt ook abdominale
veneuze trombose voor (trombose van de V. cava of V. portae
en Budd-Chiari-syndroom).2 Er zijn histologische aanwijzingen
dat de veneuze vaatwand zelf betrokken is in het ziekteproces,
waardoor lokale trombusvorming wordt geïnitieerd, leidend
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